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論 文 内 容 要 旨
本 研 究 はdiketeneを 原 料 とす る医 薬 品 あ る い は そ の 中間 体 の合 成 開 発 を 目的 と し,diketene
と ア ミノ化合 物 との犀 応 あ るい は そ れ らの 成績 体 の反 応 を 検 討す る と同 時 に,そ れ らの反 応 を 利
用 して 含 窒 素複 素環 化合 物 の新 合 成 法 を企 図 した も ので あ る。
以 下 に そ の概 略 を 述 べ る。
diketeneは エ タ ノー ル ア ミ ンと反 応 して 選 択 的 にN-acetoacetate(X)を 与 え た 。
XをthIonylchlorideと 加温 し,次 いで メ タ ノー ル 中 水 酸化 カ リ処 理 し,2-acetonyi-
2-oxazoline(W)を 得 た 。IVは 塩 酸 で 開 環 し,ク ロ ル 体(皿)へ 移 行 す る 。Wは
N-allylacetoacetamide(皿)の 濃 硫 酸処 理,廻 の水 酸 化 カ リ処 理 に よつ て も得 られ る。
一 方Xとthionylchlorideと の反 応 を室 温で 行 な え ば1 ,4-oxazepine誘 導 体(測)















diketeneは ア ジ リ ジ ン と 反 応 してN-acet.bacetate(㎜)を 与 え た 。 燗 は 沃 化 ナ ト リ
ゥ ム あ る い は 濃 硫 酸 処 理 に よ り,ア ジ リ ジ ン環 のC-N結 合 の 開 裂 を と も な つ てoxazoline
誘 導 体(】 眠,XX)へ 異 性 化 す る 。 こ の 際,非 対 称 ア ジ リ ジ ン のN一.acetoacetateで は 異 性
化 の 方 向 が 選 択 的 で あ り,又 触 媒 に よ り方 向 が 異 な る も の も あ る 。
又2-benzoyl-3-phenylazirid三neのN-acetoacetateO醐f)は 加 熱 に よ りア ジ

























次 に ア ミノ酸 関連 化 合物 とdiketeneと の反 応 を検 討 した。
従 来,diketeneは ア ミ ノ酸 エ ス テル と反 応 してN-acetoacetateを 与 え る こ と,こ れ
はsodium・nethoxide処 理 に よ りク ライ ゼ ン縮 合 型 閉環 体(XX)佃)を 与 え る こ とが 知 られ
て い る。 著 者 は本 反 応 を他 の ア ミノ酸 関連 化合 物 に応 用 した。
まず α一 ア ミノ酸 ア ミ ドにdiketeneを 反 応 させ,N-acetoacetate(XX)㎝)を 好 収
量 で 得 た。XXXWをsodiummethoxide処 理 した と ころ,エ ス テル の場 合 と同様 のpyrrole
誘 導 体(XXX皿,XXX盟)と,分 子 内 アル ドー ル縮 合 型 閉環 体 で あ る5-oxoDyrrolidine-
2-carboxamide誘 導 体(X)㏄X,XL)と を 同時 に得 た。
こ の 際,ア セ トア セ トア ミ ド窒素,グ リシ ンア ミ ド窒 素の 置 換 基 の有 無 が 閉 環 体 の収 量 にか な
りの影 響 を 及 ぼす 。例 え ば両 窒素 に置 換 基 を も つ場 合 はXXX医,XLが 主 に得 られ る。






























































































同 様 に α 一 ア ミ ノ ニ ト リル か らN-acetoacetate(XL医)を 得 た 。XLIXを トリ エ チ ル ア ミ
ミ ン あ る い はsodiummethoxideで 閉 環 さ せ れ ば4-amino-3-acetyl-3-pyrrolin-
2-one(L)を 得 る'第4章)
0
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更 に こ の 反 応 を β 一 ア ミ ノ ニ ト リ ル に つ い て 試 み た と こ ろ,1-subst量tuted3-acety1-
4-aπlino-5,6-dihydro-2(1H)pyridone(1皿)と1-substitu .ted4-methyl-













以 上 第3～5章 の 結 果 に よ り,ア ミノ酸 関 連 化合 物 とd三keteneと の反 応,並 び に そ の 成績
体 の 閉 環 反 応 が か な り整 理 され た 。 又 これ らの 閉 環 反 応 に於 いて は,ア セ トア セ トア ミ・ド窒 素 の
置 換 基 の有 無 が 閉環 体 の収 量 にか な りの影 響 を 及 ぼす 。 一般 に窒 素 に置 換 基 を もた ない 場 合 は 閉
環 され が た い 。
次 に 上記 の反 応 を α一 ア ミノ ケ トン類 につ いて 試 み た。
す なわ ちaminoacetone,phenacylamineにdiketeneを 反 応 させ,N-acetoacetate
(L)㎝)を 得 た。LXVIは ア ル カ リで容 易 に脱 水 閉 環 しpyrrole誘 導 体(皿)を 与 え る。しか し
な が ら α位 に エ ス テ ル,ア セ チ ル基 を もつ ア ミノケ トン(皿)はN-acetoacetateを 与 え ず,
一 挙 に脱 水 閉環 したpyrrole誘 導体(㎜)を 与 え た
。
な お これ に関 連 してamlnoaCetone,threonineの 新 しい合 成 法 を 開拓 した(第6章,。
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従 来 グ リシ ンエ チル エ ス テ ル のN-acetoacetateの 濃 硫酸 触 媒 に よ る脱 水 閉環 体 はpy-
rrole誘 導 体(㎜)と 考 え られ て い た。
著 者 は第3章 との 関連 か らこ の反 応 を追 試再 検 討 した結 果,そ の 脱 水 閉環 体 は ア セ トア セ トア
る
ミ ド基 で 自 己縮 合 したpyridone誘 導 体(LXX)で あ る こ とが 判 明 した。 更 に 本反 応 は脂 肪 族














以上 の結 果 よ り,dlketeneは 種 々の ア ミ ン誘 導 体 と反 応 し,選 択的 かつ 好収 量 でN-ace-
toacetateを 与 え る こ と,そ のacetoacetateは 多彩 な反 応性 を有 す るこ と が明 らか にな
つ た。 同 時 に そ の反 応 を 利 用 し,diketeneを 原 料 と して
。acetoacetateを 経 由す る種 々の
新 規 な複 素 環 化 合 物 の合 成 法 を 開拓 した。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 論 文 はN一 置 換 ア セ トア セ タ ミ ドを 用 い,主 に そ の 分 子 内 閉 環 を 利 用 したN一 ヘ テ ロ環 化 合
物 の 合 成 を 内 容 と す る も の で あ る 。
ア ミ ン とdiketeneと は 興 味 深 い 反 応 を 示 す が,そ の 主 成 績 体 はN一 ア セ トア セ タ ミ ドで あ
る 。 一 般 に こ の も の は 好 収 率 且 つ,反 応 操 作 も容 易 で あ る が,こ の も の の 応 用 に 関 す る 基 礎 研 究'
は 少 な い 。 著 者 は こ の 点 に 着 目 し,N一 ア セ トア セ タ ミ ドの 反 応 性 を 検 討 し た 結 果,N一 ヘ テ ロ
環 合 成 原 料 と し て 注 目 す べ き 化 合 物 で あ る こ と を 明 ら か に し た 。
例 え ばethanolamineとdiketeneと よ りN一(β 一hydroxyethyl)acetoacet一
.amideを 得 る.が,こ の も の は 蜘ionylchlorideで 処 理 す る と2-acetonyl-2-oxazo-
1ineお タ び7-methyl玲trahydro-1,4-oxazepineが 得 られ る 。
ま たdiketeneとaziridineも そ のN一 ア せ トア セ タ ミ ドを 与 え る 。 こ の も の を 濃 硫 酸 お
よ び 沃 化 ソ ー ダ で 処 理 す る と異 性 化 し て2一 ア セ トニ ル オ キ サ ゾ リ ンを 与 え る 。 置 換 ア ジ リ シー
ン を 用 い る と 異 性 化 の 方 向 に よ り,オ キ サ ゾ リ ンの 異 性 体 を 与 え る が,こ れ は 触 媒 が 影 響 す る こ
とを 明 らか に した 。
ま た α 一 ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル のN一 ア・セ トア セ タ ミ ドの 閉 環 に よ りテ ト ラ ミ ン酸 を 与 え る こ と が
知 られ て い る が,著 者 は α 一 ア ミ酸 ア ミ ドのN一 ア セ トア セ タ ミ ドの 分 子 内 閉 環 を 検 討 し た 。 例
え ば 塩 基 を 用 い る こ と に よ りpyrrolidine-2-caゆoxam三deを 得 る 。
さ ら にN-acetoacetyl一 α一aminonitrileは3-acetyl-4-amino-3一pyrrolin-
2-oneを 与 え る。 こ の も の は ア ル カ リ処 理 に よ り,3-acethyltetramicracidに 移 行 す.
る 。.
こ の 反 応 を 、θ一am.inonitrile類 に 拡 大 す る と6員 環 ヘ テ ロ環 化 合 物 が 得 られ る 。 例 え ば
3-aminopropionitrileとdiketeneと よ り 得 ら れ るN-acetoacetamidopro-
pionitrileをsodi㎜methoxideの 存 在 下 反 応 せ し め る と3-acetyl-4-amino一
氏5-dihydro-2(1H)pyridoneが 得 られ る が,同 時 に 又 α 一ア ミ ノ ニ ト リル の 際 観 察 さ
れ な か つ た 閉 環,す な わ ち4-methyl-1診,5,6-tetrahydro-6-oxonicotinoni-
trileの 生 成 が 認 め ら れ た 。
な お,そ れ ら の 原 料 合 成 の 間 に,α 一 ア ミ ノ ア セ ト ンの 簡 易 合 成 法,あ る い はthreonine
の 新 合 成 法 を 開 拓 して い る。
以 上 本 研 究 は,N三 ア セ トア セ トア ミ ドが 特 にdiketeneを 用 い て 容 易 に 得 ら れ る 点 ホ り,
含 窒 素 ヘ テ ロ 環 化 合 物 の 合 成 に 新 し い 知 見 を 加 え た も の で あ り,学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と
認 め る。
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